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Abstract of EP0636618 

Spontaneously dispersible concentrates with vitamin E ester compounds which, mixed with water, 
physiological saline solution or glucose solution, afford ultramicroemulsions of outstanding phase stability 
and of exceedingly clearly increased permeation and spreading ability; process for the preparation of 
suitable pharmaceutical administration forms, and the use of these concentrates and/or microemulsions 
as medicaments with anti-tumour activity are described. 
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® Spontan dlspergferbare Konzentrate und Mikroemulsfonen mit Vitamln-E-Verblndungen zur 
Herstetiung von Arznefmittein mit Antitumoraler Wirksamkeit 

® Spontan dispergierbare Konzentrate mrt Vitamin-E-Esterverbindungen, welche mit Wasser. physiologischer 
Kochsalz- Oder Glucoselosung versetzt, Ultramikroemulslonen von hervorragender Phasenstabilitat und von 
uberaus deutlich erhohtem Permeations- und Spreitungsvermogen ergeben; Verfahren zur Aufbereitung von 
geeigneten pharmazeutischen Darreichungsformen, sowie die Verwendung dieser Konzentrate und/oder Mikroe- 
r>u!s!0P9n als Arzneimittel mit antitumoraler Wirksamkeit werden beschrieben. 
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Dia vorllegendo Erflndung betrifft spontan dispsrgierbsr© Kcnzcntrato mit Vitamin-E-Verbindungsrs, 
v/olcho mit Wasser, physiologischsr Kochsalz- oder Glucoselosung versetzt, Ultramikroemulsionen von 
hervorragender Phasenstabilitat und von uberaus deutlich erhohtem Permeations- und Spreitungsvermogen 
ergeben; Verfahren zur Aufbsreitung von geeigneten pharmazeutischen Darreichungsformen. sowie ihre 
5 Veavendung als Arzneimittel mit antitumoraler Wirksamkeit. 



BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG 



Die laut der vorliegenden Erfindung zu vemendenden Ester mit Vitamin- E-Verbindungen entsprechen 
10 den allgemeinen Formein (I) und (11): 




wobei die Radrkale Ri, Ra und Ra Wasserstoff oder Methyl bedeuten und das Radikal R4 eine C\ - bis €32- 
Alkyl, bzw. eine C2- bis Caa-Alkenyl- oder Alkapolyenkette mit funktioneller Carboxylgruppe oder eine 
Gruppe der Formein (VII) oder (VIII) : 

35 



45 



|H3 



R5— (-CHtCHO— CHjjj^-CH=CH-CH-p-CH=CH- COO 

CH3 

(VIII) 



so 

darstellt, worin n die Zahlen i, 2, 3, 4 oder 5 bezeichnet und Rs fur ein Radikal der Formein 
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Die Gruppen der Formeln (I) und (II) konnen in verschleuenyii bittjeolsomsren cdcr D; 
vorliegen. 

Unler Vitamin-E-Verbindungen sind alle Tocol- und Tocotrienolverbindungen wis 2.B.: 

Tocol [2-M8thy!-2{4.8.1 2-Trlmethyttrldecyl)chroman-6-ol] 

cr-TocopherO! [5,7.o-TiMM6thyMCCcl] 

welches In folgenden Konfigurationen vorliegen kann: 

1 2. 1 2, 1 2-a -Tocopherol 

2-epi-a-Tocopherol 

2-ambo-a-Tocopherol 

all-rac-a-Tccopherol 

4- ambo-8-ambo-o-Tocoph8rol 
/S-Tocopherol (5,8-Dinr^ethyltocoI] 
7-Tocopherol [7,8-Dimethyltocol] 

5- Tocopherol [8-MothyItocol) 

Tocotrienol [2-Methyl-2-(4,8,12-Trimcthy!dscs-3,7,1 1-trienyl) chror?>an-6-o!] 
pi - Oder p2-Tocoph8rol [5.7.8-Trim0thyItocotrlenol] und 
{-Tocopherol [S.S-Dinnethyitocotrtenol oder e-TocotrienoI] 
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zu vsrstshsn. 

Die Alkylcarboxyl-. Alkenylcarboxyl- cder Alkapolyencarboxylgruppen bei konnen geradkettig Oder 
verzweigt sein. Unter Alkapolyen sind die entsprechenden Alkadiene. Alkatrien©. Alkatetraene, Alkapenlae- 
ne, Alkahexaene und Alkaheptaene begriffen. 
5 Wichtige Gruppen der Formal (V) sind gekennzeichnet durch die Formeln (VII), (VIII), bzvv. (IX) : 




(VII) 



OH 

(Vlll) 



35 




Die Gruppe der Kormel (Vii) iiegt In vBrychiyutiHtm bicireolsornerori rcrrr.cr;, cc n.B. ale ali-trans, a!s 9-C'S 
Oder als 13-cis Form vor. 

Beispiele von erfindungsgemass zu verwendenden Estern mit Vitamin-E-Verbindungensind u.a.: 
45 DL-a-Tocopheryl-Acetat 

DL-o-Toccph3ry!-Crctcn2? 

DL-a-Tocopheryl-Caproylat 

DL-a-Tocopheryl-n Vale rat 

DL-a-Tocopheryl-lsovalerat 
50 DL-o-Tocopheryl-Pelargonat 

DL-o-Tocopheryl-1 0-Undecenoat 

DL-a-Tocopheryl-Laurat 

DL-a-Tocopheryl-2 Dodecenoat 

DL-a-Tocopheryl-Myristat 
55 DL-a-Tocopheryl-Palmitat 

DL-a-Tccopheryl-OIcat 

DL-a-Tocopheryl-LinoIat 

DL-a-Tocopheryl-LinoIenat 
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DL-CT-Tccophsryl-Arachidonat 
DL-a-Tocopheryl-all trans-Retinat 
DL-a-TocopheryMS-cts-Retinat 
Die Ester mit Vitamin-E-Verbindungen der Formein (I) und (ii) lassen sich allgemein nach folgenden, an sich 
5 bekannten Verfahren herstellen: 

a) Umsetzung einer Verbindung dar Formein (X) und p<l): 



70 



IS 



20 



Rg— (-CH^CH-C-CH-)— COOH 



R5 — CH=CH-C— CH)^*CH=CH-CH-p CH=CH- 

CH3 

(XI) 

worin n in den Zahlen 1, 2, 3, 4 odsr 5 ist und R5 fur ein Radikal der Formein: 



COOH 



2S 



30 



35 



45 



50 




CH 



CH, 

CvHs.CHg 




I OH 

CH, 



cnr^^oco— CH3 ^CH3 
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10 



15 



20 



30 



35 





OCO— CH3 Oder — CO 

CH3 CH3 

steht, mit N.N'-Carbonyldiimidazol be! 25 bis 70 in einem indifferenten Losungsmittel, vvie z.B. 
Tetrahydrofuran, Benzol, Toluol odor Chloroform und anschliessender Alkoholyse der gebildeten Imlda- 
zolide unter Zusatz einer katalytischen Menge eines Alkoholates mit einer Vitamin- E-Verbindung. 
b) Bildung des Chlorides, bzw. des Bromides von einer Verbindung der Formetn (X). (Xt) oder (XII) : 



R 3— (-CH=CH-C=CH-)— COOH 

n 



(X) 



CH 

R ^— (-C H=C H— C=C H-)^-C HrC H-C H=<^-)-C H=C H— COOH 

CH 



n 

^"3 



A COOH 



(XI) 



(XII) 



worin R* sine Ci- bis C32-Alkyl- oder eine C2- bis Caa-Alkenyl-. bzw. C2- bis C32-Alkapolyengruppe 
darsteilt. mit einem ChlorierungsmitteK bzw. Bromierungsmitte) wie z.B. Thionylchlorid, Oxalylchiorid oder 
Oxalylbromid und anschliessender Reaktion der entstandenen Chloride, bzw. Bromide mit einer Vitamin- 

^-Vf»rh'nd-'ng bsi Gir.sr Tsmpsratur vcn 40 bis 129 *C in einem indifferenten LSsungsmittel und in 

, - r> A.M^r- t/^ttoUftmo 

weise eine ausgezeichnete antitumorale Wirkung, sei es ais Konzeniraw, htl es a!s wassrigc 
MikroemulSfonen. Solche Konzentrate ergeben, mit Wasser versetzt, Mikroemulsionen von hervorragender 
Phasenstabilitat und von uberaus deutiich erhdhtem Permeationsvermogen. Sie finden Verwendung als 
45 Arzneimittel. sowohl zur prophylaktischen, wie auch zur therapeutischen Verabreichung. 

0:o crrindungcgemMssen, irpooi?.-! cJIspsruierbareri !<cr:zcntra?s enthaits.?: 
0,001 bis 15 G8wlchts-% einzelner Ester von Vitamin-E-Verbindungen der Formein (I) und (II), bzw. 
Kombinationen solcher Komponenten, sowie 

0 bis 40 Gewichts-% eines als Hydrotrop, bzw. Co-Emulgator dienenden, pharmavertraglichen Losungsmit- 
50 tels Oder Losungsmittelgemisches 

0 bis 90 Gewichts-% eines pharmavertraglichen Tensides oder Tensidgemisches 

0 bis 10 Gewichts-% eines Vitamins oder Provitamins 

und gegebenenfalls Ubiiche Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel. 

Die erfindungsgemass einzusetzenden Tenside oder Tensidgemische konnen anionaktiv. kationaktiv, 
55 amphoter oder nicht-ionogen sein. Am b3sten sind sie nicht-ionogen und haben ein HLB-Verh§ltnis (d.h. 

cino "hydrophiiic-iipophiiic-baiance") zwischen 2 und 18; bsvorzugt iiegt es zvvtschen 2 und 6 einerseits 

und 10 und 15 anderseits. HLB-Werte geben Auskunft xjtoer die hydrophilen und lipophilen Eigenschaften 

eines Emulgators. Vgl. dazu "Hydrophile-Upophile Balance: History and recent Developments" von Paul 
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Bechsr Im Jcurnal of Dispersion Science and Technology. 5 (t). 81-86 (1884). 

G©signet3 anionisch© Tenside konnen sovvohl sog. vvasserloslich© Seifen als auch vvasserloslicho 
synthetisch8 Verbindungen sein. 

Als Seifen eignen sich die Alkali-, Erdalkali- Oder gegebenenfalls substituierten Ammoniumsaize von 
5 hohoren FettsSuren (Cio bis C22). wie 2.B. die naturlichen Na- Oder K-Salze der Oel- oder Stearinsaure, 
Oder von naturlichen Fettsauregemischen. welche sich u.a. aus Kokosnuss- oder Talgol gewinnen lassen. 
Ferner sind als Tenside auch die Fettsaure-Methyltaurinsalze, sowie modifizierte und nicht-modifizierte 
Phospholipide zu erwahnen. 

Hauftger werden jedoch sogenannte synthetisch© Tenside verwendet. insbesondere Fettsulfonate, Fettsulfa- 

10 te, sulfonierte Benzimidazol-Derivate oder Alkylarylsulfonate. 

Die Fettsulfonate und -sulfate liegen in der Regel als Alkali-. Erdalkali- oder gegebenenfalls substituierte 
Anamoniumsaize vor und weisen im allgemeinen einen Aikylrest mit 8 bis 22 C-Atomen auf, wobei Alkyl 
auch den Alkytteil von Acylresten einschliesst. Beispiele hiefur sind das Na- oder Ca-Salz der Ligninsulfo- 
saiure, des Dodecylschwefelsaureesters und Sulfonsauren von FettalkohoI-AthyJenoxyd-Addukten. Die sulfo- 

15 nierten Benzimidazol-Derivate enthalten vorzugsweise zwei Sulfonsauregruppen und einen FettsSurerest mit 
etwa 8 bis 22 C-Atomen. Alkylaryl-Sulfonate sind z.B. die Na-, Ca- oder Triathanolaminsalz© der Dodecyl- 
benzolsulfonsaure. der DibutylnaphthalinsulfonsSureoder eines Naphthalinsulfonsaure-Form.aldehyd-Konden- 
sationsproduktes. 

Als nichtionische Tenside stehen in erster Linie zur Wahl die Polyglykolatherderivate von aliphatischen oder 
20 cycloaliphatischen Alkoholen, gesattigten oder ungesattigten Fettsauren und Alkylphenolen, welche 3 bis 30 
Glykolathergruppen und 8 bis 20 C-Atome Im (aliphatischen) Kohlenwasserstoffrest und 6 bis 18 C-Atome 
im Aikylrest enthalten konnen. Weiterhin kommen als nichtionische Tenside in Frage die wasserloslichen, 
20 bis 250 Athylen-glykolathergruppen und 10 bis 100 PropylenSthergruppen enthaltenden Polyathylen- 
oxydaddukte an Polypropylenglykol und Alkylpolypropylenglykol mit 1 bis 10 C-Atomen in der Alkylkette. 
25 Die genannten Verbindungen enthalten Oblicherweise pro Propylenglykoleinheit 1 bis 5 Athylenglykoleinhei- 
ten. 

Als Beispiele nicht-ionischer Tenside seien erw3hnt: 

Nonylphenolpolyathoxyathanole. Ricinusolpolyglykolather. Polypropylenpolyathylenoxyd-Addukte. Tributylp- 
henoxypoiyathoxyathanol, Polyathylenglykol und Octylphenoxypolyathoxyathanol. Ueberdies kommen auch 

30 Fettsaureester von Polyoxyathylensorbitan. wie das PoIyoxyathylensorbitanTrioleat, in Betracht. 

Bel den kationischen Tensiden handelt es sich vor allem um quaternare Ammoniumsaize, welche als N- 
Substituenten mindestens einen Aikylrest mit 8 bis 22 C-Atomen enthalten und als weitere Substituenten 
niedrige, gegebenenfalls halogenierte Alkyl-, Benzyl- oder niedrige Hydroxyalkylreste aufweisen. Die Saize 
liegen vorab als Halogenide, Methylsulfate oder Athylsulfate vor. z.B. das Stearyltrimethylammoniumchlorid 

35 Oder das Benzyl-di(2-chlorathyl)athylammoniumbromid. 

In hohem Masse bevorzugt zur Herstellung von erfindungsgemSssen, spontan dispergierbaren Konzen- 
traten sind Phosphorsaureestertenside, wie z.B. : 
Tristyrylphenolpolyoxyathylen-18-mono/dimethylphosphorsaureester 



45 



50 




(Soprophor0 FL, Rhdne-Poulenc) 



NonylphenoMO-polyoxyathylen-mono/dimethylphosphorsaureester 
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O 
II 

(-CHj-CHjO^P— OCH3 
OH 




o 

II 

(-CHj-CHj-O — OCH3 
OCH3 



(Oiphasol® 3873, CIBA-GEIGY); 




OCH, 



(Tensid 508, CIBA-GEIGY); 

Tinovetin© JU (CIBA-GEIGY). ein Hydroxybiphenyl-IO-Athoxy-Phosphorsaureester; 
Butyl-mono-4-Athoxy-Phosphorsaureester (Zerostat® AT, CIBA-GEIGY), bzw. 

o 

II 

CH3— ( CHj ^^H-CHj-O (-CHj— CH2-O )5-P— 



-OCH, 



C2H5 



(Zerostat ® AN , CIBA-GEIGY) 



OCH, 



2.B.: 

Ester eines aliphatlschen Alkohols (C3 bis Cis) mit einer aliphatischen Carbonsaure (C10 bis C22), wie etwa 
Isopropyliaurat, Hexyllaurat. Decyllaurat. Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat und Laurylmyristat; Kohlenwas- 
serstoffe mit einer geraden Kohlsnstoffkstte (C12 bis C32), welche mit 6 bis 16 Methylgruppen substituiert 
iot uTid 1 bis 6 DcppsibinciLinsen aijfweissn kann, vvofur Terpens wie Poiymethylbutane und Polynieihylbu- 
tene als Beispiete dienen mogon. 

Mono-Ester aus Athylenglykol Oder Propylenglykol mit einer aliphatlschen Carbonsaure (Ce bis C22). wi© 
etwa Propylenglykolmonolaurat und Propylenglykolmonomyristat. 

Ester aus einem aliphatischen Alkohol (C12 bis C22) mit Milchsaure, wie z.B, Myristyl- oder vorzugsweise 
Lauryl-Lactat; Mono-, Di- Oder Triester des Glycerins mit einer aliphatischen Carbonsaure (Cg bis C22). wie 
z.B. Glyceryl-Caprylat. Oder Migtyol® 812 NeutralSI (Oleum neutral©). 

Ester aus einem PoIy(2-7)athy!englyko!gIyz©rinather mit mindestens einer freien Hydroxylgrupps mit oiner 
aliphatischen Carbonsaure (Cs bis C22)» wie z.B. aliphatlsche Alkohole (C12 bis C22), somit u.a. Dodecanol. 
Tetradecanol, Oleylalkohol, 2-Hexy!decanol und 2-OctyldecanoI. 

Ester mit mlndsstcns einer freisn Hydroxylgruppa. aus Po!y-(2-10)gIykol mit cincr aliphatischen Carbonsau- 
re (Cs bis C22). Monoather aus einem PolySthylenglykol mit oinem aliphatischen Alkohol (C12 bis Cia), wie 
Z.B. Polyoxyathylen (Cio)-octy lather. 
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HotsrocycuScho Verbindungsn, vvId z.B. 1-MsthyI-2-PyrrcIidon. 

Alio technischen Tensido wurden vor dem Eintrag in die spontan dispergierbaren Konzentrate mittels 
Filtration, bzw. Chromatographie uber neutralem Aluminiumoxyd mit einem inerten Losungsmittel vvie z.B. 
Tetrahydrofuran, Athylalkohol oder Methylenchlorid gereinigt. 

5 Als ZusMtze in die erfindungsgemSssen spontan dispargierbaren Konzentrate eignen sich Vttamine und 
Provitamin© (wie z.B. Vitamin A, Retinol, Carotine. Tocopherot©). sowi© Antioxydantien und Radikalfanger. 

Die zur pharmazeutischen Anvvendung erforderliche Tagesdosis betragt 0,001 bis 25 mg/kg Kdrperge- 
vvicht, wenn moglich verteilt auf 2 bis 3 Einzeldosen. Hiefur lassen sich di© KONZENTRATE mit Vitamin-E- 
Esterverbindungen in di© gangigen pharmazeutischen Zubereitungen und Darreichungsformen wie Drage©s, 

10 Tabletten, Kapsein, Pulv©r, Granulat. Pellets. Losungen. Ampullen, Emulsionen. Crimes oder Zapfchen 
zusammen mit den Oblichen Tragerstoffen und/oder VerdUnnungs- und Stabilisierungsmlttein einarbeiten. 

Di© Gegenstand der Erfindung bildenden spontan dispergierbaren Konzentrate, welche Wirkstoff© od©r 
Wirkstoffmischungen der Formein (I) und (II) enthalten, konnen dem Menschen oral, durch Injektion 
(intravenos, subkutan oder intramuskular) oder in anderer Weise verabreicht werden. Wenn sie als teste 

15 Darreichungsformen fur di© oral© Venwendung aufbereit©t werden, kann di©s in Form von Tabl©tten, 
Granulaten, Pellets, Putvern oder Kapsetn. usw. geschehen. Di© Aufbereitungen kdnnen Zusatzstoffe 
enthalten, z.B. einen Arzneimitt©Itrager wie ©in© Sacchartd- oder Cellulose-Grundlage. ©in Bindemittei wie 
Starkepast© oder Methyl-CsIIutos©, ©In FQlImittel oder ©in D©sintegnermittel. usw. - wobei Zusatzstoffe 
eingesetzt werden, wie sie ubiicherweise bei der Herstellung medizinischer oder paramedizinischer Formu- 

20 lierungen verwendet werden. Wenn die erfindungsgetreuen Konzentrate als flussige Darreichungsformen zu 
oraler Verabreichung gelangen, so konnen sie irgend ©in© aus wassrigen Zubereitungen fOr inner© 
V©rw©ndung. aus Susp©nsion©n, Emulslunen und Sirups usw. ausg©wahlte Form habon. und sie konnen 
auss©rd©m In der Form getrockn©t©r Praparat© vorlieg©n, w©Ich© vor ihrer Vorwendung in Losung od©r 
Emulsion gebracht werden. 

25 Wenn die erfindungsgemassen Konzentrate in der Form wassriger Losungen, Suspensionen oder ollger, 
bzw. wassriger Emulsionen, vorzugsweise als Mikroemulsionen aufbereitet sind, konnen sie auch injiziert 
werden. Die (njektionslosungen werden jedoch ubiicherweise kurz vor der Anwendung hergestellt. indem 
man die Konzentrat© in wassrigen, flUssigen Medien wi© steril©m Wasser, Glucos©losung oder phystologt- 
scher Kochsalzldsung aufldst oder susp©ndiert und ©ntgast. 

30 Falls erforderllch, konnen zu einem Injektionspraparat ubiicherweise verwendete Losungsmittel. Stabili- 
sierungsmittel. Konservierungsmittel und Zusatze fur die Herstellung isotonischer Losungen hinzugegeben 
werden. Die auf diese Weise erhaltenen Injektions-Praparate werden intravenos, intramuskular, subkutan 
Oder in einer anderen geeigneten Weise verabreicht. 

Di© vorIi©g©nde Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische Praparate, welch© die beschriebenen. 

35 spontan dispergierbaren Konzentrate/Ultramikroemulsionen zur BekSmpfung des Wachstums von Tumorzel- 
l©n enthalten. Bei den der Erfindung entsprechenden pharmazeutischen Praparaten handelt es sich um 
solche zur enteralen (wie oralen oder rektalen). sowie zur parenteralen oder topischen Verabreichung an 
Warmbluter. wetche das spontan dispergierbare Konzentrat ailein oder zusammen mit einem pharmazeu- 
tisch anwendbaren Trasermatsrial enthalten. 

iios, dem Alter una dem individuuilyn Zu^trtmJ, soevle von cJer Vcrsbrcjchor^nccrt cd. So '.vsrcon z.s. z'jr 
Er^iuiuiig uliius Aoiutui'iyssffomcs vcn Tymcrzcibn an War.'nblutern mit genpnem Korpergewicht. w»b 7.6. 
Mausen, Ratten und Hamstern, bei sukutaner Verabreichung Dosen im Bereich von ca. 0,1 bis 50 mg/kg 
Korpergewtcht, und bei intraperitonealer Verabreichung Dosen im Bereich von 0,05 bis 5 mg/kg Korperge- 
45 v/icht angswandt. 

Die or^'en und rektslcn Fcrmcn der nsuen phaiTTiazeutischen Praparat© enthalten zwischan 1 bis 95 %, 
vorzugsweis© zwischen 10 bis 95 %, insbesondero zwischen 20 bis 95 % des erfindungsgemassen, 
spontan dispergierbaren Konzentrates. Sie konnen z.B. in Dosis-Einheitsform vorliegen, also als Drag^es, 
Micropellets, Tabletten. Suppositorien oder Ampullen und vor allem als Kapsein. 

50 Geeignete pharmazeutisch anwendbare Tragerstoffe fur die oralen Formen sind hauptsachllch Fuilstof- 
fe. wi© Zucker (z.B. Lactose. Saccharose. Mannit oder Sorbit). Cellulosepraparate und/oder Calciumphos- 
phatc (z.B. Trtcalctum- oder Calciumhydrogenphosphat), ferner Bindemittei wi© StMrke-kleister unter Ver- 
w©ndung von u.a. Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffel-stSrke, G©!atln©, Traganth, M©thyIc©IIulos©, Hydroxyl- 
Methylcellulose. Hydroxypropyl-Methylceliulose, Natriumcarboxymethylcellulos© und/od©r Polyvinylpyrroli- 

55 don und/oder Sprengmittel (wenn erwunscht), wie die obgenannten St§rken, femer CarboxymethylstSrke, 
qusa'crnet^tes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaur© Oder ein Salz davon, vvie z.B. Natriumalginat. 
Als Ftiessreguliermittet sind z.B. die Polyathylenglykol© Nr. 200 bis 600 und hoher ge©ign©t. 
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Dio bsim Msnschen a!s Darreichungsform bavorzugten Gslatinskapssln vverdan mit gssigneten Usber- 
zugen versehen, vvobei man u.a. konzcntriorte Zuckerlosungen [vvelche gegebenanfalls arabischen Gummi, 
Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyathylenglykol und/oder Titandioxid enthalten] Lacklosungen (wassrige Oder 
solcho, die unter Verwendung organischer LSsungsmittel aufbereitet vvorden sind), oder magensaftreslstente 

5 Ueberzuge aus Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wi© mikrokristalliner Cellulose (AvicelO), 
Acetylcellulosephthalat, Hydroxymethylcellulos8phtha!at (Metolose"^ ), Hydroxypropylmothylcellulose-Ace- 
tatsuccinat (AQOAT"^" ) oder einem Copolymerisat wie Eudragit® L 30 D verwendet. 

AIs erfindungsgemass besonders geeignete. oral anvvendbare pharmazeutischa Darreichungsform eig- 
nen sich Steckkapsein aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Giyzerin oder Sorbitol. Die Welch- bz\v. 

70 Hartgelatine-Kapsein, sowie solche aus AQOAT™ (Hydroxypropyl-Methylcellulose-Acetat-Succinat) konnen 
das der Erfindung entsprechende, spontan dispergierbare Konzentrat im Gemisch mit FUIistoffen, wie 
Laktose, Bindemitteln wie Starke und/oder Gleitmittein wie Talk oder Magnesium-Stearat und gegebenen- 
falls mit Stabllisatoren und Antioxydantien wie z.B. a-, /3- oder 7-Tocophero! enthalten. Der Einsatz von 
geeigneten Russigkeiten wie flussigen Polyathylengiykolen No. 200 bis 600 a!s Verdunnungsmlttel kann 

15 sich empfehlen, wobei sich ebenfalls Stabllisatoren und Antioxydantien zufugen lassen. 

Zur parenteralen Verabreichung werden die erfindungsgemSssen Konzentrata mit destilliertem Wasser 
versetzt. Der entstehenden wassrigen Injektions-Mikroemulsion konnen viskositatserhohende Stoffe, wie 
z.B. Na-Carboxymethylcellulose, Sorbit, Mannit und/oder Dextran. und gegebenenfalls auch Stabllisatoren 
und Antioxydantien zugefugt werden. 

20 Die pharmazeutischen Praparate fur die parenterale Anwendung enthalten vorzugsweise zwischen 0.1 
bis 60 %, und hauptsslchlich zwischen 1 bis 40 % des erfindungskonformen, spontan dispergierbaren 
Konzentrates. 

AIs topisch anwendbare Praparate, welche sich vornehmlich zur Prophylaxe und Therapie von Haut- 
krebsarten eignen, kommen z.B. Cremen, Salben, Pasten, Pomaden, Schaume, Tinkturen und Losungen In 

25 Betracht, welche zwischen 0,01 bis 70 % des erfindungsgemassen Konzentrates enthalten. 

Fur Cremen und Oel-In-Wasser-Emulsionen. we!che mehr als 50 % Wasser aufweisen. verwendet man als 
oelige Grundlage in erster Linie Fettalkohole, z.B. Lauryl-. Cetyi- oder Stearylalkohol, flussige bis teste 
Wachse. z.B. Isopropylmyristat, Well- oder Bienenwachs und/oder Kohlenwasserstoffe wie z.B. Vaseline 
(Petrolatum) oder Parafflnoel. Zur Emulgierung dieser Qligen Grundlagen eignen sich in erster Linie 

30 oberflachenaktive, pharmavertragliche Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften, wie z.B. 
nicht-ionogene Emulgatoren, vorab Fettsaureester von Polyalkoholen oder Athylenoxydaddukten (etwa 
Polyglycerlnfettsaureester oder Polya thy lensorbitan- Fettsaureester) mit einem HLB-Wert von unter 8. Zu- 
satze zur Wasserphase sind u.a. Mittel, welche die Austrocknung der Cremen vermindern, z.B. Polyaikohole 
wie Giyzerin. Sorbit, Propylenglykol und/oder Potyathylenglykoie No. 200 bis No. 600. ferner Konservie- 

35 rungsmittel, Riechstoffe, etc. 

Safben sind Wasser-in-Oel Emulslonen. die bis zu 70 %. vorzugsweise jedoch zwischen 20 und 50 % 
Wasser oder wassrige Phasen enthalten. 

Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstoffe, z.B. Vaselin, Paraffinoel und/oder Hartparaffine in 
Frage, welche z»?r Ve'-besserung des Wasserbindungsvermogens geeignete Hydroxydverbindungen, wie 

40 7,B Ffeitatkohote cdcr Ester, davcn aiwd UeiylaiKOMO! odrr vvouv/achiiuikcitulsi. t;iiii:a!l€ri. 

j-i;iJi«wi^e *ft»i=i<rfAn norh Pmuluatorcn mit emem HLB-Wori von 8 1G, wie k:.3. i>crl::;tcn-J-'ettC2LTCC£ier 
(etwa Sorbitanisostearoi) zugeseui. ZubdUw ^ur Wasserphase sind u.a. Fcuchthaitungsm'ttel. wte PoiyaiKo- 
hole (Glycerin, Propylenglykol. Sorbit und/oder PolySthylenglykole No. 200, 400, 600); ferner Konservte- 
rungsmittel, Riechstoffe, etc. 

45 Fettsaiben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage vornehmlich Kohlenwasserstoffe, z.B. Paraffin. 
Vaselin und/cdsr fliissi^e .Paraffine; ''berdiss naturlicho oder partial synthetische Fette wie z.B. Kokosfett- 
sauretrigiycerid. ferner: Fettsaurepartialester des Glycerins, wie z.B. die im Zusammenhang mit den Saiben 
erwahnten, die Wasser-Aufnahmefahigkeit steigernden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zusatze. 
Pasten sind Crimen und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestandteilen, wie beispielsweise Metall- 

60 oxide (etwa Titanoxid oder Zinkoxid), ferner Talk und/oder Aluminiumsilikate. welche die Aufgabe haben. 
vorhandene Feuchtigkeil oder Sekrete zu binden. 

Schaume werdon aus Druckbehaltern verabreicht und sind in Aerosoiform vorliegende Oel-in-Wasser 
Emulsionen der erfindungsgemassen, spontan dispergierbaren Konzentrate, wobei halogenierte Kohlenwas- 
serstoffe (wie z.B. Chlorfluorniederalkane: etwa Dichlordifluormethan und Dichlortetrafluor3than) als Treib- 
55 mittel verwendet werden. Dazu kommen gegebenenfalls die Qblichen ZusStze wie Konservierungsmittei. 

usvv. 



10 



EP 0 636 618 A1 



Verfahrensbeispfele zur Herstellung von Estem mit Vitamin-E- Verbindungen 

Herstellung von DL-a-Tocopherylpalmitat 

Zu 450 mg DL-a-Tocopherol und 50 mg Dimethylformamld in 30 ml Toluol werden bei 20 *C 350 mg 
Palmitoylchlortd (ca. 20 % Oberschuss) In 20 ml Toluo) zugetropft. 

Die Reaktionslosung wird am Ruckfluss wahrend drei Stunden auf 80 C erhitzt. Anschliessend vvird das 
Losungsmittel durch Vakuumdestillation entfemt und der RUckstand in Acetonitril umkristallisiert. Man erhalt 
das reine DL-a- Tocophery!pafmitat mit einem Schmolzpunkt von 53^ bis 55^ *C. 
Auf gleiche Weise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 



DL-a-Tocopherylpivaloylat 


Bl 


1.50102 


DL-a-Tocopherylcrotonat 


Bl 


1.50378 


DL-a-Tocophery(-nVa!erat 


Bt 


1.49528 


DL-a-TocopheryIcaproy!at 


UV Xmax. 296.8 


Bl 


1.48018 


DL-a-Tocopheryl-1 0-Undecenoat 


UV xmax. 298.6; 233.6 


Bl 


1.49188 


DL-a-Tocopheryl-2-Dodecenoat 


UV Xmax. 296,4; 233.0 


Bl 


1.49388 


DL-a-Tocopheryl-Oleat 


Bl 


1.48158 



2. Herstellung von DL-a-Tocopheryl-Linolenat 

Zu 300 mg Linolensaure in 20 ml Toluol tropft man bei 10 'C 200 mg Oxalylchlroid in 30 ml Toluol. 
Die Reaktionslosung wird bei 20 " C wahrend 24 Stunden stehen gelassen. 

Anschliessend werden unter Vakuum 10 ml Toluol abdestilliert und dann 400 mg DL-a-Tocopherol. sowie 
50 mg Dimethylformamld zugesetzt. Nach 2-standiger Erhitzung bei 90 " C wird das Losungsmittel durch 
Vakuumdesti Nation entfernt. Der Ruckstand wird auf einer Silicagelsaule mit Cyclohexan/Essigester (80:20) 
als Eluiermittel chromatographiert. Mar\ erhalt das DL-a-Tocopheryllinolenat mit einem Brechungsindex 
Bl von 1.48290. 

Auf entsprechende Weise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 



i DL-a- ! cccnnsryJclsat 




^» 




\ ni -r,-TnrnnhRryllino!af 




n\ 


1 4nnno 1 


DL-a- 1 ocopneryi-aii trans-Ryiirtdi 




r»i 


1 55350 




IR 


1723 cm-^ 


MC = 0) 




NIR 


1583 cm- » 


(C = C) [Retinatl 


DL-a-Tocopheryl-1 3-cis-Retinat 










NIR 


1583 cm-' 


{C = C) [Retinal] 



N.B.: Bl = Brechungsindex 



20 

/I = Refractive Index (Rl), 



gemcsson im DUR Rsfractometer Schmidt + Haensch» Berlin 

IR = tnfrarot Spektren, gemossen am Spektrophotometcr Perkin-Etmer 6B3G 

NIR = Near infrared (FT Raman) Spektren, gemessen am Spektrometer BRUKER IPS 88 mit Raman Modul 
FRA 106 und NIR Ncodynr>-YAG-Laser. Anregung bei 1064 nm 
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UV-Spektren gsmesssn ©m Spaktrophotomstsr Shimedzu 
UV-160A 

Zusammensetzungsbeispiele von erfindungsgemassen, spontan dispergierbaren Konzentraten zur 
5 Verwendung afs Arzneimittei, welche a/s antitumorale Wirkstoffe Vitamin- E- Ester gem§ss den 
Formefn (I) und (II) enthalten 



10 



IB 



a) 0,5 bis 15 G8wichts-% eines oder mehrerer Ester mit Vitamin-E-Verbindungen der Formein (1) und (11) 
0 bis 40 G8wichts-% Isopropylmyristat. Isopropytpalmitat Oder Mtglyol© 812 (Dynamit Nobel) 

20 bis 45 Gewichts-«/o DiphasolO 3873 (CIBA-QEIGY) 

20 bis 45 Gewichts-% Invadin® JFG 800 % (CIBA-GEIGY) 

b) 0.5 bis 15 G8wtchts-% eines Oder mehrerer Ester mit Vitamin-E-Verbindungen der Formein (I) und (II) 
0 bis 40 Gewichts-% Isopropylmyristat. Isopropytpalmitat oder Miglyol® 812 (Dynamit Nobel) 

20 bis 45 Gewichts-% Invadin© JFG 800% (CIBA-GEIGY) 

20 bis 45 Gewichts-% Soprophor® FL (Rhone-Poulenc) 
Mtglyol® 812-N6utraI5l tst ein Neutraldl (Oleum neutrale) der Firma Dynamit Nobel, das einem gemischt- 
saurigen Triglycerid der fraktionierten Kokosfettsauren Cs bis Cio entspricht. 

Diphasol© 3873 ist ein Mischemulgator, bestehend aus ia 50 % der beiden Verbindungen mit den Formein: 



20 



25 




(~CH,>CH,0 ),o P O CH3 
OH 



30 




f/ V 



o 

II 

(--CH^-CHj-O^P— OCH3 
OCH, 



35 



(DIPHASOL® 3873 CIBA-GEIGY) 

Invadin® JFG 800% (CIBA-GEIGY) ist ein tert. OctylphenylpolyoxySthylenaether mit 9 bis 10 Oxyathylen- 
gruppen. 

Soprophor® FL (Rhone-Poulenc) Ist ein TrlstyrylphenoIpolyoxy§thylen-18-mono/dimethyI-Phosphorsauree- 

stcr: 



50 



55 




ii 
il 



•-cH2-o),r^p— 0CH3 

OH 

H-CH3 



(SOPROPHOR(S) FL, Rhone-Poulenc) 
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Experimenteller Nachv/eis des Spreitungs- und V/anderungsvermogens der erfindungsgemassen 
MABlGENOLo-Konzentrate und Ultramikroemulsionen. 

Methode: DG-Platte 0,25 mm Kieselgel 60F254, Merck Art. No. 1 1798 mit Konzentralionszone 

Laufmittel: PBS Dutbecco's ohne Ca und Mg (= Ringerlosung, bzw. Kochsalzlosung, 
gepuffert) 

Entwicklungszeit: 15 Minuten 



ERGEBNIS : Rf. - Werte 




0,1 % Substanz, 


Microemulsion 




geldst in 


mit 1000 ppm. 




Methylenchlorid 


Konzentrat 




Rf.-Werte: 


Ergoca!ciferyI-aII trans Retinat : (mit 


0 


45.45 


DL-a-Tocopheryl-Acetat als Co-Emulgator) 






DL-a-Tocopheryl-C 8:0 Ester 


0 


21.21 


DL-a-Tocopheryl-C 10:1-Undecenoat 


0 


59.68 


DL-a-Tocopheryl-C 16:0 (Palmitat) 


0 


48,48 



P.S.: Mikroemulsionen 1:r000 = I'OOO ppm Konzentrat = 1 mg/ml. 

Die oben angefuhrten Rf.-Werte vermittein wichtige Hinweise auf das Verhalten der erfindungsgemassen, 
spontan dispergierbaren Konzentrate, wetche mit Ester-Verbindungen der Formein (1) und (II) gebildet und 
mit Wasser verdunnt werden. in den Zellverbanden und insbesondere an den Zellmembranen. Durch die 
geringe Oberflachenspannung fur Mikroemulsionen aus diesen Konzentraten mit Werten von 30 bis 32 
mN/m~\ den kleinen Teilchenradius der sich ausbildenden Mikromizellen. sowie die niedrige Viskositat der 
Emulsionen werden vorab das Diffusionsvermogen und die Spreitung (und damit die Bioverfugbarkeit) der 
antitumoral wirksamen Verbindungen der Formein (1) und (H) In ausnehmend gunstiger Weise beeinflusst. 
KontroIImessungen, ausgefuhrt am Institut fOr Polymere der ET.H.. Zurich, haben ergeben. dass die 
hydrodynamischen Radien fOr die Mizellen um 1 .5 bis 3 nm betragen. (Prof. Dr. Pier Luigi LUISI und Prof. 
Dr. Peter SCHURTENBERGER). 

Beispiel fur die pharmazeutische Hersteflung eines Systempr^parates mit erfindungsgemassen Kon- 
zentraten in der Form von "muitiple units". 

a) Granulierung 



i F'/:t;lu!oi;ey Sri-4u0u {6h\n citju Ciiejitlcai/ 


i 






El riiiuuiigsgemassGS KOWZtNTRAT 


139 4 n 


Aerosil® 200 


80.3 g 


z 


390.0 g 



Granuiieren/tormen hTi ScJinoMm:xcr cdsr im Roraiionsbeit umer Zusatz vcr. llCg Sthar^c!. brechsn, 
sieben 18 bis 42 mesh, trocknen 24 h bei 40 ''C- 

b) MSR- und RETARD-Ausrustung 

im Rotationsbett mit AQOAT® AS-HG (Shin-Etsu Chemical) und Talk 

c) Zusammensetzung fertiges Granulat/bzw. Micropellets 
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Kernmaterial 


44 


% 


ErfindungsgemSsses KONZENTRAT 


25 


% 


MSR-Beschichtung 


31 


% 


Z 


100 


% 



N.B.: MSB = Magsnsafl-Resistenz. Die Pellets/Granulate gemass a) konnen auch ohne Befilmung 
unmittelbar in Kapsein abgefUilt v/erden, welche aus AQOAT™ (HPMC-AS-M Oder HPMC-AS-N) herge- 
stellt sind. mit Aceton/Ethanol 1:1 verschlossen werden und so die Funktionen der MSB und der 
10 verzogerten Abgabe (Betard) angemessen steuern. 

Bioiogische PrUfungen 

Die antitumoraie Wirkung von spontan dispergierbaren Konzentraten, welche Vitamln-E-Ester gemass 
75 den Aufarbettungsbeispielen a) und b) enthalten, bzw. jene der damit gebildeten Mikroemulsionen wird 
anhand fotgender PrOfungsergebnisse bestatigt: 

/. In vitro- Tests mit geeigneten TumorzeU-Linien 

20 Es wurde ein biologisches Assay-System entwickelt» das mit Mikrotiterplatten und Verdunnungsreihen 
arbeitet. Angesetzt werden je 10* /ml Tumorzellen in Kulturmedium RPMI 1640 mit 10 % fotalem Kalbserum 
inaktiviert (GIBCO); sie werden so undicht ausgesat, dass sie wahrend des Assays wachsen konnen. in sog. 
nichtkonfluenten Monolayers. Die Probenzugabe erfolgt nach 6 bis 24 Stunden, mit 100 ul pro Beihe, die 
man im 1. Loch mit 100 ul Medium versetzt. Davon wird die Halfte entnommen und in das folgende Loch 

25 eingebracht, wieder mit 100 ul Medium versetzt, usf. Es entsteht eine geometrische VerdOnnungsreihe n^. 

Die Proben werden im Plaque Assay wahrend 3 bis 5 Tagen bei 37° C mit 3^ % CO2 inkubiert. 
Anschliessend farben/fixieren mit 0,1 % Kristallviolett (Fluka, Buchs) in einer Losung von 70 % Methanol. 1 
% Formaldehyd, 29 % Wasser. Die Auswertung wird am Mikroskop vorgenommen. Vergrosserung 300- 
fach. Man bestimmt die grosste cytotoxische Verdunnung. Die quantitative Auswertung ISsst sich auch 

30 mittels Scanning und Absorptionsmessung am Spektrophotometer vornehmen. 

AUSWERTUNG DER ERGEBNISSE 



a) TS/A-Assay: grosste zelltoxische VerdUnnung 

35 





TUMORLINIE 


TS/A 


AO 




* 




1 

PRAPARAT 


in Verdiinnung wirksam bis 1: | 




EXPOSITION 


24 h 


72 h 


45 


C 8 : 0-DL-a-TOCO- 
PHERYLESTER 


4*000*000 


32*000*000 



TS/A : murines Adenokarzinom (spontanes Mammakarzinom) 

Prof.Dott. Guido FORNI, Istituto di Microbiologia, 
University degli Studi di TORINO, Scuola dl Medicina 



55 b) Py 6-ASSAY: grosste zelltoxische VerdUnnung 
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TUMORLINIE 
PRAPARAT 


Py 6 (Polyoma virus transformed 
3T3 mouse cells, Fibroblasten) 
In Verdunnung wirksam bis 1 : 


EXPOSITION 


20 h 


60 h 


C 8 : O-DL-a-TOCO- 
PHERYLESTER 


8*000*000 


16*000*000 


C 11 : 1-DL-a-TOCO. 
PHERYLESTER 


12*000*000 


48'000'000 


C 18 : l-DL-a-TOCO- 
PHERYLESTER 


6*000*000 


24*000*000 


C 18 : 3-DL-a-TOCO- 
PHERYLESTER 


6*025000 


48'200'000 


DL-a-TOCOPHERYL- 
all trans-RETINAT 


12*000*000 


96*000*000 



Py 6 : Polyoma-Virus-transformtorte 3T3 Zeilen der Maus 

(Fibroblasten) 



c) Andere Tumor-Zelt-Linien 
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tumorlinien 
prAparat 


Y T 43 
in Verdunnung 
wirl(sani bis 1 : 


P 815 
in Verdunnung 
wiricsam bis 1 : 


L 929 
in Verdunnung 
wiricsam bis 1 : 


Exposition 


4 Tg 


4Tg 


2Tg 


C 8 : O-DL-a-TOCO- 
PHERYLESTER 


32*000*000 


32*000*000 


64*000*000 


C 16 : 0-DL-a-TOCO- 
PHERYLESTER 


16*000*000 


16*000*000 


64*000*000 



Y T 43 : ibridoma/anticorpi monocionali (Hybridom-Zellen) 
P 815 : mastocitoma 
L 929 : fibrobiastoma 

Prof. Guido Forni, Istituto di Microbrologia, University degli Studi di Torino, Scuola di Medicina. 
d) Zelltoxizitat auf humanen Tumorzell-Unien 
Ueberiebensquote in % (MTT-Methode mit Tetrazolblau) 
VERDUENNUNG 1 : 1*000*000 



ZELL-LiNiE 

PRAPARAT 


ST-4 


RAJI 


K 562 


H L 60 


DL-e-TOCOPHERYL- 
CAPROYLAT 


1 


8 


if 


7 ^ 


C 11 : 1-BL-a- 
TOCOPHERYLESTER 




4 


1 


0 



VFROUENNUNQ 1: lO'OOO'OOO 



16 



EP 0 636 618 A1 





ZELL*LIN1EN 
PRAPARAT 


ST-4 


RAJI 


K 562 


H L 60 


5 


TOCO-CAPROYLAT 


41 


73 


85 


56 


10 


DL-a-TOCOPHERYL- 
C 11:1 


67 


10 


85 


100 



75 

ST-4 Linfoma convoluto T K 562 Eritroleucemia 

RAJI Leucemfa linfoide B H L 60 Leueemia mieloide 



20 

Weitere Prufungen mit humanen Tumorzell-Linien 

Das BATTELLE INSTITUT. Frankfurt. (Dr. Matthias GIESE) hat die zytotoxische Wirkung bei verschie- 
denen soliden. eher langsam wachsenden Tumorarten geprUft. Eingesetzt wurden 2 %-Konzentrate (ge- 
25 wichtsmassig) von: 

A CALCIOL-CHOLECALCIOL-ESTER-MISCHUNG 
B CALClOL-atl trans-RETINAT 
C DL-a-TOCOPHERYLESTER-MISCHUNG 
mit folgenden humanen Tumorzell-Unien (DKFZ, Heidelberg. BRD): 



1 EJ28 


Blasen-Karzinom 


2LX-1 


Lungen-Karzinom 



35 Ais Kontroll-Substanzen wurden biologische "response modifiers" (BRM) verwandt: 
a rhu Interferon-Gamma (Biozol, BRD) 
b rhu Tumor-Nekrose Faktor Alpha (Biozol, BRD) 
Ergebnis-Ausweis mlttels Verdunnungsrelhen und in der Kurzform der ICso- (= Inhibitory Concentration; 
b.Tvv. LC = LQtha! Concentration) Inkubierung der Zellen Ober 24 h, bzw. 72 h bei 37 "C; Vitalltats- 
40 S-arbstest nach 3. bzw. 14 Tayei*. TeblvefCfCn 1:10"' d;s 

knnntcn ki;;inaro Unterscnieae zwischcn den /nii-l itiieji, vv!e auc!i i:Tvi3ct~.cr, rton dre: 'A':rKj:tcr:- 
Konzentraten festgesieili v/eruan. Die LCbo lag inri VerdCnnurtgobcroich 1:10^ bis 1:10^. 

Der Hauplbefund der Tests lautet: e$ liegt eine zytotoxische und Heine zytostatische Wirkung vor, 
Der starkste ZytotoxIzitats-Effekt liess sich fur die CALCIOL/CHOLECALCIOLESTER-MISCHUNG ermit- 
45 teln. Aber auch die Verwendungsn eines Konzentrates mit einer Mischung von Tocopheryl-Estem ergab 
bcschtlicho Rssuliate unc? k^nn f[}r dis £bv/cchss!ndo Verabreichung In Frage kommen. Dio Kontroi!- 
Substanzen BRM zeigten hingegen keine messbaren Wirkungen auf dio 2 gepruften Zell-Lmien. 

Die nachstehend als Beilage 1/1, Abbildung 1 und 2 wiedergegebenen graphischen Darstellungen 
fassen die Ergebnisse fUr die drei Konzentrate A. B und C zusammen. Vgl. die techn. Beilage. Abbildungen 
50 1+2. 

Nachweis der Membran- Penetration an der Tumorzelie 

Am Lichtmikroskop wie auch mithilfe der "Laser scanning microscopy" lasst sich aufzeigen, dass 
55 wenige Stunden nach der Inkubation (Beispiel Py6 - Polyoma Virus transform ierte Fibroblasten, 3T3-Zellen 
dor Maus; dOnr) ausgssat, miitlere Verdunnung der Wirkstoff- Konzentrate) sich ein Kranz von VakuoJsn um 
den Zellkem herum ausbildet. 
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Dsr analytisch© Nachvvsis, dass disso Vakuolsn di© Vitamin-E-Wirksu'ostanz©n enthalten, kann sehr 
deutlich dadurch erbracht vverden, dass man den gereinigtsn inkubierten Tumorzellen das Zellplasma 
entnimmt. es zentrifugiert und mithilfe von mizellarer Kapillar-Zonen-Elektrophorese untersuchl, (Beckman 
Instruments, P/ACE System 2000, Version 1.50). Es entsteht nach rund 6 Minuten Laufzeit ein scharfer. 
5 charakteristischer Peak. 

PatentansprUche 

1. Spontan dispergierbares Konzentrat, welches mit Wasser versetzt Mikroemulsionen von hervorragender 
10 Phasenstabilitat und von uberaus deutlich erhohtem Permeationsvermogen ergibt. dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es ats antitumorale Komponente 
0.001 bis 15 Gewichts-% einer Verblndung der Formein (I) und (II): 




wobei die Radlkale Ri. R2 und R3 Wasserstoff Oder Methyl bedeuten und das Radlkal R4 eine Ci- bis 
C32-A!kyl, bzw. eine C2- bis C32-AIkenyl- oder Alkapolyenkette mit funktionelier Carboxylgruppe Oder 
35 eine Gruppe der FormeIn (VII) oder (VIII) : 



45 



so 



r 



f?5«<CH=C«— C CH-;- COO— 



9H3 

R5— (-CfWH-C— CH)r(-CH=CH-CH-p-CH=CH- COO — 

CHa 

(VIII) 

darstellt, worin n die Zahlen 1 . 2. 3. 4 oder 5 bezeichnet und R5 fur ein Radikal der Formein 
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steht. bzw. einer Kombination solcher Wirkstoffe, sowie 

0 bis 40 Gewlchts-% elnes als Hydrotrop, bzw. Co-Emulgator dienenden, pharmavertrag lichen L6- 
sungsmittels oder Losungsmlttelgemisches 

0,C01 bis 99 Ge',v!chts-?= eines p^armavertraglichsn Tcnsidcs odsr Tensidgsmisches 
0 bis 10 Gewichts-% einos Vitamins oder Provitamins 

0 bis 10 Gewichts-% pharmaObliche TrSgerstoffe und/oder VerdOnnungsmittel enthait. 

2. Spontan dispergierbares Konzentrat gemass Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass es als Tensid 
ein nicht-ionogenes Tensid mit einem HLB-Wert zwischen 2 und 18, vorzugsweise zwischen 2 und 6 
und/oder ein PhosphorsSureester-Tensid enthait. 

3. Spontan dispergierbares Konzentrat gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass es 

7,5 bis 15 Gewichts-% eines oder mehrerer Ester mit Vitamin-E-Verbindungen der Formeln (I) und (II) 

0 bis 40 G8r;ichts-°o Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat oder Neutralol 

20 bis 45 Gewichts-*}'o NonyiphenoMO-polyoxyathylen-mono/dimethyl Phosphorsaureester und 

20 bis 45 Gewichts-% des wasserfreien tert. Octylphenylpolyoxyathylenathers mit 9 bis 10 Oxyathylen- 
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gruppen enthMIt. 

4. Spontan dispergierbares Konzentrat gemass Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass es 

7,5 bis 15 Gewichts-% eines Oder mehrerer Ester mit Vitamin-E-Verbindungen der Formein (I) und (II) 
5 0 bis 40 Gewichts-% Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat oder Neutraloi 

20 bis 45 Gewichts-% TristyrylphenolpoIyoxyathylen-IS-mono/dimethyl-Phosphorsaureester und 

20 bis 45 Gewichts-% des wasserfreien tert. Octylphenylpolyoxyathylenathers mit 9 bis 10 Oxyathylen- 

gruppen enthall. 

10 5. Ester mit Vitamin-E-Verbindungen der allgemeinen Formein (I) und (II), zur Verv^endung als Arzneimittel 
mit antitumoraler Wirksamkeit : 



15 



20 



25 



30 




wobei die Radikale Ri , R2 und R3 Wasserstoff oder Methyl bedeuten und das Radikal R4 eine Ci - bis 
C32-Alkyl, bzw. eine C2- bis C32-Alkenyl- oder Alkapolyenkette mit funktionelter Carboxytgruppe oder 
eine Gruppe der Formein (VII) oder (VIII) : 



35 



40 



45 



Rs— (CH=CH— C CH-)- COO^ 



rs— (wch-c— ch)^-ch=ch-ch-^ch=ch- coo 

oh" 

(VIII) 



50 darstellt, worin n die Zahlen 1.2,3,4 oder 5 bezeichnet und Rs fur ein Radikal der Formein 
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steht. 

Ectsr frsit V:tarr.in-E>Verb!nd'jn28n rf?mf?<^s Anspruch 5, dadurch gskennzeichnet, dass das Radikal R: 
in den Fornaein (I) bis (II) eine C*- bis C22-Alkylcarboxyl-, bzw, eine C4- bis C22-AIkenylcarboxyl- oder 
eine C*- bis C22-A!kapolyencarboxylgruppe bezeichnet oder fur ein Radikal der Formeln (VII). (VIII) 
Oder (IX) : 
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OH 

(VIII) 




OH 

(IX) 

steht. 

Therapeutisches Systempraparat, welches 1 bis 95 Gewichts-% des spontan dispergterbaren Konzen- 
trates gemSss einem der AnsprUche 1 oder 4 enthalt und welches In Dosis-Einheitsform als Micropel- 
lets, Granulat. Drag§es, Suppositorien, AmpuHen oder als Kapsein vorliegt. 

Therapeutisches System praparat gemass Anspruch 7, welches 44 Telle Kernmaterial fur die Granulat-. 
bz*,v. Pe!!2t-BI!d»jn2. 25 Teiie eines erfindungsgsmassen Konzentrates und 31 Teile magensaftresistente 
und mtafuiarsnde tisschichtung mit Hydrexyfpropyi^^Viisylcellu^ose-Acetst Succinai cmniiu. 

Therapeutisches System praparat gemass Atispiuui 7, vvulolies G4 Telle Kcrnrr.atcria! fCr d:o Granulat-, 
bzw. Pellet-Bildung und 36 Teile eines erfindungsgemassen Konzentrates enthalt und In pharmazeu- 
tisch geeignete Kapsein aus Hydroxylpropyl-Methylcellulose-Acetat-Succinat abgefullt wird. 
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BATTELLE INSTITUT. FRANKFURT 
IN-VITRO PRUFUNGEN AUF ZYTOTOXI2ITAT (LC50) 
MIT ZELL-LINIEN VON HUMANEN SOLIDEN TUMOREN 
HERBST 1991 

EJ 28 BLASENKARZINOM 
72 h EXPOSITION, 3 Tage Kullur 



FIGUR 1 
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1,25 2.5 6 10 ppm 

ppb 4,8 9.76 19.5 39 78 156 312 626 
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